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Определение наследственных повреждений в генах BRCA1/2 позволяет выявить лиц высокого 
онкологического риска, а высокая чувствительность BRCA1-индуцированных раков к некоторым цитоток-
сическим препаратам, привела к применению генетического тестирования для назначения терапевтиче-
ского лечения рака молочной железы (РМЖ). Традиционно исследование BRCA1/2 ограничивается поис-
ком точечных мутаций, тогда как некоторые дефекты BRCA1/2 представлены крупными перестройками в 
гене (LGRs), и не могут быть обнаружены методом обычного секвенирования. Внедрение метода MLPA 
позволило включить анализ крупных перестроек BRCA1/2 в стандартные клинические тесты. Хотя для 
обычного тестирования BRCA1/2 целесообразно использовать MLPA, крупномасштабный скрининг на 
повторяющиеся варианты LGRs требует более надежной и менее дорогостоящей технологии. Капельная 
цифровая ПЦР (ddPCR) потенциально хорошо подходит для анализа LGRs, т.к. обеспечивает высокоточ-
ное количественное определение числа копий исследуемых последовательностей. В нашем исследова-
нии представлены доказательства состоятельности ddPCR для анализа крупных аномалий BRCA1. Кроме 
того, оно описывает новую рекуррентную мутацию BRCA1, делецию экзона 8; эта перестройка не может 
быть обнаружена обычной ПЦР из-за неблагоприятного контекста последовательности. Мы разработали 
и апробировали ddPCR-анализ на всю кодирующую область BRCA1, который способен точно определять 
количество копии каждого экзона. Коллекция 141 случая РМЖ, с выраженными клинические признаками 
наследственности заболевания, негативных в отношении точечных мутаций BRCA1/2, была подвергнута 
LGR-анализу. У 4 больных было выявлено LGRs: 3 случая делеции экзона 8 и 1 женщина, с делецией эк-
зонов 5-7. Нарушение копийности экзона 8 было дополнительно протестирована на 720 больных РМЖ. и 
184 больных раком яичников высокого генетического риска, и выявлено еще 4 случая потери экзона 8; 
Полный анализ гена показал, что в 2 случаях потеря экзона 8 была частью большей генетической пере-
стройки, а у 2 пациенток был изолированный дефект экзона 8. ПЦР больших фрагментов и NGS образцов 
ДНК, несущих делецию экзона 8, выявили 2 типа повторяющихся LGRs. Таким образом, цифровая ка-
пельная ПЦР-это надежный инструмент для обнаружения крупных геномных перестроек. Работа вы-
полнена при поддержке гранта РФФИ 17-00-00171. 
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